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(5) Tragermaterialien und Abbildungsverfahren fiir intraorale Diagnosezwecke 

@ Die Erfindung betrifft verformbare, hartbare oder film- 
bildende Tragermaterialien, welche diagnostisch nutzba- * 
re Zusatzstoffe fiir die orts- und stoffspezifische intraorale 
Diagnostik enthalten, sowie Verfahren zur Herstellung 
von Abbildungen fur intraorale ort- und stoffspezifische 
Diagnosezwecke, bei welchen diagnostisch nutzbare Zu- 
satzstoffe auf verformbare, hartbare oder filmbildende 
Tragermaterialien, die keine diagnostisch nutzbaren Zu- 
satzstoffe enthalten, in einer solchen Menge aufgebracht 
werden, daft ein diagnostisches Signal wahrgenommen 
werden kann. 




1 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft verformbare, hartbare oder filmbil- 
dende Tragermaterialien fur die intraorale Diagnostik, wel- 
che diagnostisch nutzbare Zusatzstoffe enthalten. Ferner be- 5 
trifft die Erfindung Verfahren zur HersteUung von Abbil- 
dungen fiir intraorale orts- und stofFspezifische Diagnose- 
zwecke sowie Verfahren fur die multiple sowie orts- und 
stoff spezifische Befunderhebung unter Verwendung der dia- 
gnostisch nutzbare Zusatzstoffe enthaltenden hartbaren oder 10 
filmbiidenden Tragermaterialien. Derartige Zusatzstoffe er- 
moglichen dem Fachmann die Herstellung von Abbildungen 
fiir den intraoral orts- und stoffspezifischen Nachweis von 
pathogenen Substanzen und/oder von Mikroorganismen 
oder zum intraoral orts- und stoffspezifischen Nachweis von 15 
Substanzen, die auf Munderkrankungen oder Heilungspro- 
zesse hinweisen. 

Insbesondere betrifft die Erfindung dentale Abformmate- 
rialien fiir die intraorale Diagnostik, welche diagnostisch 
nutzbare Zusatzstoffe enthalten, sowie ein Verfahren zum 20 
Aufbringen diagnostisch nutzbarer Zusatzstoffe auf ausge- 
hartete Abformmassen, wobei die diagnostisch wirksamen 
Zusatzstoffe zum intraoral orts- und stoffspezifischen Nach- 
weis von pathogenen Substanzen und/oder von Mikroorga- 
nismen oder zum intraoral orts- und stoffspezifischen Nach- 25 
weis von Substanzen, die auf Munderkrankungen oder Hei- 
lungsprozessen hinweisen, geeignet sind. 

Ebenso betrifft die Erfindung verformbare oder hartbare 
oder fiimbildende Tragermaterialien, insbesondere dentale 
Abformmaterialien, die intraorale Stoffe ortsspezifisch auf- 30 
nehmen konnen, wobei diese aufgenommenen intraoralen 
Stoffe es dem Fachmann erlauben, durch Aufbringen dia- 
gnostisch wirksamer Zusatzstoffe auf die Tragermaterialien 
Testverfahren durchzufuhren, die zum intraoral orts- und 
stoffspezifischen Nachweis pathogener Substanzen und/ 35 
oder von Mikroorganismen oder die zum intraoral orts- und 
stoffspezifischen Nachweis von Substanzen, die auf Mund- 
erkrankungen oder Heilungsprozessen hinweisen, geeignet 
sind. 

Der orts- und stoff spezifische Nachweis von Substanzen 40 
im Mundmilieu ist ein seit langem bearbeitetes Problem. 
Dem Fachmann sind Single- Site-Tests bekannt (z. B. EP-A- 
0 304 871), die alle darauf beruhen, daB von definierten 
Punkten im Mundraum, beispielsweise Zahnfleischtaschen, 
Zahnoberflachen oder Zahnwurzelkanalen einzelne Proben 45 
genommen werden. Die anschlieBende Analyse dieser Pro- 
ben erfolgt je nach Fragestellung mit den unterschiedlich- 
sten Methoden, wobei vier generelle Ansatze zu unterschei- 
den sind: 

50 

1. Die mikrobiologische Befunderhebung erfolgt hau- 
fig nach mehrtagiger Bebriitung der Proben in geeigne- 
ten Kulturmedien, weil die urspriinglich vorhandene 
Zahl von Mikroorganismen fur eine direkte Befunder- 
hebung nicht ausreichend ist. Nach Vermehrung der 55 
Mikroorganismen werden die Colony-Forming-Units 
(CFU) gezahlt und auf die in der Probe befindlichen 
Zahl von Mikroorganismen geschlossen (Kneist, S.; 
Klein, C; Rupf, S.; Eschrich, K. Quintessenz (1999) 
50, 33-43). In diesen Testsystemen konnen sich die in 60 
der Probe befindlichen vitalen Mikroorganismen unter 
optimalen Bedingungen vermehren. Das Untersu- 
chungsergebnis zeigt damit das maximal mogliche pa- 
thogene Potential des evaluierten Mikroorganismuses 
an, wenn sich der durch definierte Kulturmedien selek- 65 
tiv angezogene Mikroorganismus im Mundraum ahn- 
lich ungehindert vermehren konnte. 
Bekanntlich liegen im Mundraum aber eben gerade 



2 

nicht derartig optimale Wachstumsbedingungen vor, so 
daB das Testergebnis nur bedingt aussagekraftig ist. 
Daruber hinaus darf nicht iibersehen werden, daB durch 
die Bebriitung der Proben eine Kultur pathogener Mi- 
kroorganismen angelegt wird, die mit den entsprechen- 
den VorsichtsmaBnahmen zur Risikominimierung in 
der Praxis behandelt werden mussen. Eine besondere 
Entsorgung ist erforderlich. Neben diesen Nachteilen 
sind die Bebrutungsverfahren zur mikrobiologischen 
Befunderhebung teuer und sehr zeitaufwendig. 

2. Immunologische Methoden sind ein weiterer gene- 
reller Ansatz zur mikrobiologischen Befunderhebung 
in Single-Site-Tests. Hierbei werden monoklonale oder 
polyklonale Antikorper gegen Oberflachenstrukturen 
oder sezernierte Substanzen von Mikroorganismen ein- 
gesetzt. Daruber hinaus konnen mit entsprechenden 
Antikorpem beispielsweise auch Entzundungsvor- 
gange verfolgt werden. Beispielhaft sind hierfiir WO- 
94/12 877, US-5 665 559, WO-96/07 103, WO- 
96/32 647 zu nennen. 

Die immunologischen Methoden gemaB Absatz 2 sind 
im Vergieich zu den Bebrutungsverfahren gemaB Ab- 
satz 1 spezifischer, schneller und preisgunstiger, haben 
aber deutliche Schwachen in der Reproduzierbarkeit, 
die unter anderem durch die Probennahme bedingt 
werden. Beispielsweise befinden sich in einem Plaque- 
bereich nicht nur vitale, sondern auch erhebhche Men- 
gen abgestorbener Mikroorganismen. Je nach Proben- 
nahme kann das Verhaltnis zwischen toten und vitalen 
Mikroorganismen unterschiedlich sein. Da die Anti- 
korper nicht zwischen vitalen und toten Mikroorganis- 
men unterscheiden konnen, ergibt sich eine unvorhers- 
agbare Schwankungsbreite in der Ableitung des vor- 
handenen pathogenen Potentials der evaluierten Mi- 
kroorganismen (Aass, A.M.; Preus, H. R., Zambon, J. 
J., Gjermo, P. Scand J. Dent Res (1994) 102, 355-360). 

3. Die Methode mit der hochsten Sensitivitat beruht 
auf der Poly-Chain-Reaction-Technologie (PCR). Ge- 
ringste Mengen Mikroorganismen konnen mit hoher 
Spezifitat nachgewiesen werden. Allerdings ist die 
PCR-Technologie zeitaufwendig, komplex, kostenin- 
tensiv und in der Beherrschung nicht trivial (Rupf, S.; 
Kneist, S.; Merte, K.; Eschrich, K. Eur. J. Oral. Sci 
(1999) 107, 75-81). 

4. Es wurden ferner einige Methoden beschrieben, die 
biochemische Marker nutzen, urn Munderkrankungen 
zu diagnostizieren. Eine Ubersicht bietet der Beitrag 
von (J. Meyle, Deutsche Zahnarztliche Zeitschrift 
(1999) 54, 73-77). Die Aussagekraft der einzelnen bio- 
chemischen Marker muB differenziert unter Beriick- 
sichtigung der klinischen Studien bewertet werden und 
bleibt dem Fachmann vorbehalten. Hervorzuheben ist, 
daB die Bestimmung der biochemischen Marker mittels 
Single-Site-Methoden erfolgt. Beispielhaft wird auf die 
Patentschrift WO-98/21 583 hingewiesen. Die hier be- 
notigten Hilfswerkzeuge zeichnen sich dadurch aus, 
daB sie die zu untersuchenden Proben binden (WO 
91/14 000, EP-A-0 304 871, US-A-5 725 373). Fiir 
jede Probenstelle muB jeweils ein Hilfswerkzeug ein- 
gesetzt und individuell analysiert werden. 

Prinzipiell haben alle aus dem Stand der Technik bekann- 
ten Single-Site-Methoden den entscheidenden Nachteil, daB 
eine naherungsweise vollstandige Situationsbeschreibung 
im Mundraum nur mit einer hohen Zahl von Einzelproben 
gewonnen werden kann. Zur Probennahme werden haufig 
Papierspitzen verwendet, die in Zahnfleischtaschen oder 
Wurzelkanale eingefuhrt werden (US-A-5 725 373, EP-A- 



0 304 871). 

Es ist bekannt, daB die Parodonlitisakti vital von Zahn- 
fleischtasche zu Zahnfleischtasche in einem Patienten sehr 
unterschiedlich sein kann, obwohl sich die Parodontitiserre- 
ger ubiquitar in den Zahnfleischtaschen befinden. Fur eine 
Befunderhebung mussen deshalb weit mehr als 25 Einzel- 
proben genommen und untersucht werden, ohne sicherstel- 
len zu konnen, daB nicht der eine oder andere Parodontitis- 
herd unberiicksichtigt bleibt. 

Hieraus wird prinzipiell einsichtig, daB punktuelle Be- 
standsaufnahmen nur unbefriedigende Situationsbeschrei- 
bungen des Mundraumes zulassen. Der hohe Zeit- und Ko- 
stenaufwand der Single-Site-Techniken ist damit nur be- 
dingt zu rechtfertigen. Single-Site-Techniken haben sich da- 
her in der Diagnostik des Mundraumes nicht in der breiten 
Anwendung durchgesetzt. 

Es besteht daher seit langem ein dringendes Bediirfnis, 
ein einfaches und kostengiinstiges Verfahren zur gleichzeiti- 
gen multiplen sowie orts- und stoffspezifischen intraoralen 
Befunderhebung im Mundraum zur Verfiigung zu haben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung 
von Mitteln und Methoden zum intraoral oris- und stoffspe- 
zifischen sowie gleichzeitig multiplen Nachweis pathogener 
Substanzen und/oder von Mikroorganismen oder zum in- 
traoral orts- und stoffspezifischen Nachweis von Substan- 
zen, die auf Munderkrankungen oder Heilungsprozesse hin- 
weisen. 

Im Laufe der Beschreibung der Erfindung sind unter den 
nachzuweisenden pathogenen Substanzen und/oder Mi- 
kroorganismen oder Substanzen, die auf Munderkrankun- 
gen oder Heilungsprozessen hinweisen, beispielsweise 
nachfolgend aufgefuhrte zu verstehen: 

1. Stoffwechselprodukte von Bakterien, Viren oder 
Pilzen, beispielsweise Antigene, Lipide, Proteine, Pep- 
tide, Polysaccharide, DNA, RNA, Zucker, Aminosau- 
ren, Carbonsauren, beispielsweise Milchsaure und Pro- 
pionsaure, sowie andere niedermolekulare, anionische, 
kaUonische oder neutrale Substanzen sowie deren 
Kombinationen, die sich beispielsweise aus ionischen, 
polaren, unpolaren, hydrophoben, kovalenten oder ad- 
hasiven Wechselwirkungen ergeben. 

2. Oberflachenstrukturen von Bakterien, Viren oder 
Pilzen, bestehend beispielsweise aus Antigenen, Lipi- 
den, Proteinen, Peptiden, Polysacchariden, DNA, 
RNA, Zuckern, Aminosauren oder anderen niedermo- 
lekularen, anionischen, kationischen oder neutralen 
Substanzen sowie deren Kombinationen, die sich bei- 
spielsweise aus ionischen, polaren, unpolaren, hydro- 
phoben, kovalenten oder adhasiven Wechselwirkungen 
ergeben. 

3. Humane bzw. tierische Substanzen, die als Antwort 
auf Infektionen durch Bakterien, Viren oder Pilze ge- 
bildet werden, bestehend beispielsweise aus Antikor- 
pern, Antigenen, Lipiden, Proteinen, Peptiden, Poly- 
sacchariden, DNA, RNA, Zuckern, Aminosauren oder 
anderen niedermolekularen, anionischen, kationischen 
oder neutralen Substanzen sowie deren Kombinatio- 
nen, die sich beispielsweise aus ionischen, polaren, un- 
polaren, hydrophoben, kovalenten oder adhasiven 
Wechselwirkungen ergeben. 

4. Humane bzw. tierische Substanzen, die auf Munder- 
krankungen hinweisen, die nicht a priori auf eine Infek- 
tion durch Bakterien, Viren oder Pilze beruhen (bei- 
spielsweise Krebserkrankungen), bestehend beispiels- 
weise aus Antikorpern, Antigenen, Lipiden, Proteinen, 
Peptiden, Polysacchariden, DNA, RNA, Zuckern, 
Aminosauren oder anderen niedermolekularen, anioni- 



schen, kationischen oder neutralen Substanzen sowie 
deren Kombinationen, die sich beispielsweise aus ioni- 
schen, polaren, unpolaren, hydrophoben, kovalenten 
oder adhasiven Wechselwirkungen ergeben. 
5 5. Substanzen, die sich in Strukturen befinden, die als 
die Folge von oder die Voraussetzung fur die Entste- 
hung von Munderkrankungen, beispielsweise Plaque 
oder Biofilm, bekannt sind, bestehend beispielsweise 
aus Antikorpern, Antigenen, Lipiden, Proteinen, Pepti- 

10 den, Polysacchariden, DNA, RNA, Zuckern, Amino- 
sauren oder anderen niedermolekularen, anionischen, 
kationischen oder neutralen Substanzen sowie deren 
Kombinationen, die sich beispielsweise aus ionischen, 
polaren, unpolaren, hydrophoben, kovalenten oder ad- 

15 hasiven Wechselwirkungen ergeben. 

6. Substanzen die auf laufende Heilungsprozesse hin- 
weisen, die als die Folge von Munderkrankungen oder 
Verletzungen, beispielsweise Gewebe und/oder Kno- 
chenregeneration, bekannt sind, bestehend beispiels- 

20 weise aus Antikorpern, Antigenen, Lipiden, Proteinen, 
Peptiden, Polysacchariden,. DNA, RNA, Zuckern, 
Aminosauren oder anderen niedermolekularen, anioni- 
schen, kationischen oder neutralen Substanzen sowie 
deren Kombinationen, die sich beispielsweise aus ioni- 

25 schen, polaren, unpolaren, hydrophoben, kovalenten 
oder adhasiven Wechselwirkungen ergeben. 

Die vorstehend aufgefuhrten Substanzen stehen exempla- 
risch fur solche Substanzen, die alleine oder in Kombination 

30 fur diagnostische Zwecke intraoraler Erkrankungen genutzt 
werden konnen und werden nachfolgend auch als Marker- 
Verbindungen bezeichnet. 

ErfindungsgemaB wird die beschriebene Aufgabe gelost 
durch verformbare, hartbare oder filmbildende Tragermate- 

35 ri alien, welche dadurch gekennzeichnet sind, daB sie dia- 
gnostisch nutzbare Zusatzstoffe fur die orts- und stoffspezi- 
fische intraorale Diagnose enthalten, sowie durch Verfahren 
zur Herstellung von Abbildungen fur intraorale orts- und 
stoffspezifische Diagnosezwecke, welche dadurch gekenn- 

40 zeichnet sind, daB diagnostisch nutzbare Zusatzstoffe auf 
verformbare, hartbare oder filmbildende Tragermaterialien, 
die keine diagnosusch nutzbaren Zusatzstoffe enthalten, in 
einer solchen Menge aufgetragen werden, daB ein diagnosti- 
sches Signal wahrgenommen werden kann, und durch Ver- 

45 fahren fur die gleichzeitige multiple sowie orts- und stoff- 
spezifische intraorale Befunderhebung, umfassend die 
Schritte: Abdrucknahme mit verformbarem, hartbarem oder 
filmbildendem Tragermaterial, das diagnostisch wirksame 
Zusatzstoffe enthalt, und gegebenenfalls Auftragen weiterer 

50 diagnostisch wirksamer Zusatzstoffe, oder Abdrucknahme 
mit verformbarem, hartbarem oder filmbildendem Trager- 
material, das keine diagnostisch wirksamen Zusatzstoffe 
enthalt, und Auftragen diagnostisch wirksamer Zusatzstoffe. 
Die diagnostisch nutzbaren Zusatzstoffe erlauben dem 

55 Fachmann die Durchfuhrung diagnostischer Testverfahren, 
die zum intraoralen orts- und stoffspezifischen Nachweis 
pathogener Substanzen und/oder von Mikroorganismen 
oder die zum intraoral orts- und stoffspezifischen Nachweis 
von Substanzen, die auf Munderkrankungen oder Heilungs- 

60 prozesse hinweisen, geeignet sind. 

Uberraschend ist, daB trotz der ablaufenden dynamischen 
Prozesse in der Mundhohle, die einem standi gen Fliissig- 
keitsaustausch durch die Sekrete der Speicheldriisen und der 
Sulkusfliissigkeit unterliegt, ausreichend hohe Konzentra- 

65 tionen von Marker- Verbindungen auf den Oberflachen der 
erfindungsgemaBen Tragermaterialien oder in den Trager- 
materialien erhalten werden, die es gestatten, eine sichere 
Diagnose auch im Rahmen von Routinebehandlungen zu 



5 



6 



realisieren. 

Vorteilhaft ist es, daB durch die Verwendung der erfin- 
dungsgemaBen Tragermaterialien odcr durch den Einsatz 
des erfindungsgemaBen Verf aniens eine nahezu komplette 
Situationsbeschreibung des Mundraumes, unter Verzicht ei- 5 
ner groBen Anzahl von Einzelproben, sowie eine Archivie- 
rung des momentanen Krankheitsbildes moglich ist. Hierbei 
ist besonders die Verwendung von additionsvernetzenden 
Silikonabformmaterialien von Interesse, da die Abdrucke 
praktisch unbegrenzt haltbar sind. 10 

Vorteilhaft ist es auBerdem, daB durch die Verwendung 
der erfindungsgemaBen TVagermaterialien und die Anwen- 
dung des erfindungsgemaBen Verfahrens eine nahezu kom- 
plette Situationsbeschreibung der einzelnen Zahne, unter 
Verzicht einer groBen Anzahl von Einzelproben, sowie eine 15 
Archivierung des momentanen Krankheitsbildes moglich 
ist. Neben okklusalen Kauflachen und vestibularen, lingua- 
len, koronalen, apikalen, zervikalen, gingivalen, inzistalen 
Bereichen eines Zahnes werden durch die Zeichnungsschar- 
fen der Tragermaterialien auch die interproximalen Berei- 20 
che zwischen den Zahnen erfaBt. 

Vorteilhaft ist es auch, daB durch die Anwendung der er- 
findungsgemaBen Tragermaterialien oder des erfindungsge- 
maBen Verfahrens das zeitaufwendige Kultivieren pathoge- 
ner Mikroorganismen entfallt und somit auch das mit der 25 
Vermehrung pathogener Keime verbundene Risiko mini- 
miert wird. Ein besonders groBer Vorteil der erfindungsge- 
maBen Methode besteht gerade darin, daB die Nachweise 
auch dann gelingen, wenn die Konzentrationen der nachzu- 
weisenden Substanzen im Abbildungsmaterial sehr gering 30 
sind. 

Mit den erfindungsgemaBen Tragermaterialien gelingt 
auch der direkte orts- und stoffspezifische Nachweis von 
Mikroorganismen auf den Zahnen, ohne die auf den Trager- 
material haftenden Mikroorganismen kultivieren zu miissen. 35 
Somit entfallt beispielsweise auch der Zusatz von Nahrstof- 
fen zum Tragermaterial, wie dies in der US-A-4 976 951 be- 
schrieben ist. 

Ebenso vorteilhaft ist die Einfachheit der beschriebenen 
Verfahren, die bei vielen Erkrankungen eine problemlose 40 
Friiherkennung mit geringem Aufwand und ohne wesentli- 
che Mehrkosten fur den Behandler und den Patienten gestat- 
tet. 

Als Tragermaterial kommen allgemein beispielsweise 
dentale Abformmassen oder Filme auf Silikon-, Polyether- 45 
Silikon-, Polyether-, Alginat- oder Hydrokolloidbasis in 
Frage. Ebenso geeignet als Tragermaterial sind alle anderen 
bekannten Kunststoffe, beispielsweise Polyethylene, Poly- 
propylene, Poly(meth)acrylate, Polyurethane, Polycarbo- 
nate, Polysulfid, Polyvinylchloride oder Kautschuk. Dar- 50 
iiber hinaus sind Hydrogele, beispielsweise auf Polyvinyl- 
pyrrolidon- oder Polyvinylalkoholbasis, als Tragermaterial 
geeignet. Gleichfalls geeignet fur die Durchfuhrung der er- 
findungsgemaBen Verfahren sind dentale Gipszubereitungen 
und ahnliche Massen. 55 

Die Basis vieler Abdruckmassen bilden additionsvernet- 
zende oder kondensationsvernetzende Silikone, Polyether- 
Silikone oder Polyether. Diese Materialien sind im Stand der 
Technik ausfuhrlich beschrieben worden, so daB es sich er- 
iibrigt, hier naher darauf einzugehen. Additions- oder kon- 60 
densationsvemetzende Silikone sind beispielsweise in der 
US-A-3 897 376, in der EP-B-0 231 420 sowie in der dort 
auf Seite 3 erwahnten US-A-4 035 453, weiterhin in der EP- 
A-0 480 238 (siehe insbesondere Seite 2, Zeilen 3-26) und 
in der EP-B-0 268 347 beschrieben. Die Offenbarung dieser 65 
Schriften soli hier durch Inbezugnahme mitumfaBt sein. Po- 
lyether- Silikone sind unter anderem beispielsweise in der 
DE-A-37 41 575 sowie in der DE-A-38 38 587 beschrieben, 



deren Offenbarung hierebenfalls mitumfaBt sein soil. Poly- 
ether schlieBlich sind beispielsweise in der DE-B-17 45 810 
sowie in der DE-A-43 06 997 beschrieben, deren Offenba- 
rung hier gleichfalls mitumfaBt sein soli. 

Ein weiteres mogliches Tragermaterial kann auch eine 
polymerisierbare Flussigkeit oder eine Losung einer poly- 
meren Substanz sein, die auf die zu untersuchenden Stellen 
aufgespriiht oder aufgetragen, beispielsweise aufgepinselt 
wird. Typischerweise handelt es sich hierbei um Lacke auf 
Nitrocellulosebasis mit einem fluchtigen Losungsmittel so- 
wie gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen, die zu einer festen 
Schicht ausharten, die nach Freisetzung des Wirkstoffes 
vom Substrat abgezogen werden kann. Verwendbar sind all- 
gemein alle Polymeren, die in geeigneten leicht fluchtigen 
Losungsmitteln aufgenommen werden konnen. Bekannt ist 
beispielsweise auch die Verwendung von Polyurethanen in 
Aceton. Geeignete filmbildende Systeme sind aus der Far- 
ben- und Lackchemie hinreichend bekannt (Standardwerk 
der F+L-Industrie). 

Das erfindungsgemaBe Tragermaterial kann zunachst die 
zu untersuchendeMarkerverbindung intraoral ortsspezifisch 
aufnehmen. Die Markerverbindung wird in einer anschlie- 
Benden Prozedur auf bzw. im Tragermaterial orts- und stoff- 
spezifisch nachgewiesen, quantifiziert bzw. diagnostisch 
evaluiert, wobei die Markerverbindung auch erst als Folge 
einer katalytischen, chemischen, biochemischen Reaktion 
gebildet werden kann. Die zu analysierende Markerverbin- 
dung kann beispielsweise iiber ionische, polare, unpolare 
oder hydrophobe Wechselwirkungen auf bzw. im Tragerma- 
terial ortlich fixiert werden. Die Ausbildung von Mikro- 
strukturen und/oder Mikroraumen in den Tragermaterialien 
kann die Aufhahme und Fixierung der zu untersuchenden 
Marker- Verbindungen unterstutzen. 

Das Tragermaterial enthalt in einer bevorzugten Ausfuh- 
rungsform mindestens eine Komponente oder aber zur Ver- 
einfachung der diagnostischen Prozedur alle benotigten 
Komponenten des diagnostischen Testsy stems. Diese dia- 
gnostischen Zusatze konnen beispielsweise iiber ionische, 
polare, unpolare oder hydrophobe Wechselwirkungen auf 
bzw. im Tragermaterial ortlich fixiert werden. Eine ortliche 
Fixierung von diagnostischen Zusatzen ist auch dadurch 
moglich, daB die diagnostischen Zusatze zuerst an hochmo- 
lekulare Trager fixiert und anschlieBend in die Tragermasse 
eingeknetet werden. Hierdurch wird die Diffusionsbewe- 
gung der diagnostischen Zusatze im Tragermaterial kontrol- 
liert. Die Ausbildung von Mikrostrukturen und/oder Mikro- 
raumen in den Tragermaterialien kann die Aufnahme und 
Fixierung der Komponenten unterstutzen. Die Komponen- 
ten konnen in den erfindungsgemaBen Tragermaterialien 
frei verfugbar oder in einer anderen Phase vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen Tragermaterialien enthalten 
0,0001 bis 10Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 1 Gew.-% dia- 
gnostische Zusatze, jedoch mindestens soviel Zusatze, daB 
die gewiinschte Wirkung wahrgenommen werden kann. Bei 
der Anwendung des erfindungsgemaBen Verfahrens miissen 
diagnostische Zusatze in einer solchen Menge auf Trager- 
materialien aufgebracht werden, daB die gewiinschte Wir- 
kung wahrgenommen werden kann. 

Erwiinschte Wirkungen konnen alle wahrnehmbaren Si- 
gnale sein. Hierunter mit eingeschlossen sind beispielsweise 
Farbsignale, beispielsweise fluoreszierende, UV-, VIS-, 
phosphoreszierende oder lumineszierende Signale, die ge- 
gebenenfalls mit speziellen Geraten detektiert werden miis- 
sen. Ebenso konnen Signale durch Anwendung der erfin- 
dungsgemaBen Verfahren erzeugt werden, die durch Ther- 
mographic, Spektroskopie, Chromatographic oder auch 
durch Analyse der Topographieanderung der Tragermateria- 
lien wahrgenommen werden konnen. 
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Als diagnosiische Zusatze sind beispielsweise Farbstoff- 
indikatoren, Aniikorper, Enzyme und alle anderen Substan- 
zen geeignet, die dem mit der Entwicklung von diagnosti- 
schen Testsystemen verlrauten Fachmann gelaufig sind. 

In einer speziellen Ausfuhrungsform der Erfindung kon- 5 
nen die diagnostischen Zusatze in mikroverkapselter Form 
vorliegen. In einer Mikrokapsel kann eine Vieizahl von Mo- 
lekulen diagnostischer Zusatzstoffe eingeschlossen sein. 
Von besonderem Vorteil ist bei der Verwendung von mikro- 
verkapselten diagnostischen Substanzen der auftretende Po- 10 
tenzierungseffekt. 

Zur Mikroverkapselung von Wirkstoffen sind verschie- 
dene Verfahren bekannt. Dazu gehort die Grenzflachen-Po- 
lykondensation, die an den Grenzflachen einer Dispersion 
aus zwei nicht miteinander mischbaren Flussigkeiten statt- 15 
findet. Die Reaktionspartner dieser Polykondensation sind 
dabei in verschiedenen Phasen enthalten. Durch die Ausbil- 
dung der Kapselwand an der Grenzflache der dispergierten 
Tropfchen werden diese im Inneren der Kapsel eingeschlos- 
sen. In der WO-91/12 884 werden beispielsweise eine waB- 20 
rige Phase enthaltende Mikrokapseln und deren HersteUung 
beschrieben. Die prinzipielle HersteUung von Mikrokapseln 
uber Grenzflachen-Polykondensation ist auch in DE-A- 
39 18 146 undDE-C-39 18 141 beschrieben. 

Als diagnostische Zusatzstoffe, die in den Mikrokapseln 25 
eingeschlossen werden, eignen sich beispielsweise Farb- 
stoffe oder Komponenten von Farbstoffen, die erst durch 
Reaktion mit mindestens einer Komponente, die nicht in 
denselben Mikrokapseln eingeschlossen ist, oder die aber 
bereits im Tragermaterial vorliegt, nachtraglich auf das Tra- 30 
germaterial aufgebracht wird. 

Ganz allgemein konnen bei der Verwendung mehrkompo- 
nentiger Wirkstoffsysteme die einzelnen Komponenten ge- 
trennt voneinander, jedoch jeweiis eingeschlossen in Mikro- 
kapseln, oder auch teilweise mikroverkapselt und teilweise 35 
frei vorliegen. Selbstverstandlich ist es auch moglich, bei 
mehr als zweikomponentigen Wirkstoffsystemen, minde- 
stens zwei Komponenten jeweiis mikroverkapselt und min- 
destens eine andere Komponente frei im Tragermaterial vor- 
ratig zu halten. Essentiell ist jeweiis nur, daB eine Reaktion 40 
der Wirkstoffkomponenten zum gewiinschten Endprodukt 
durch das getrennte Vorhalten der einzelnen Komponenten 
solange unterbunden wird, bis ein Reaktionspartner durch 
eine Zerstorung der Mikrokapselwand freigesetzt wird. 

Da Abformmaterialien iiblicherweise zweikomponentig 45 
angeboten werden, kann es vorteil haft sein, verschiedene 
Komponenten der Wirkstoffe in verschiedenen Komponen- 
ten der Abformmassen, namentlich der Basis- und der Kala- 
lysatorpaste, mikroverkapselt oder frei vorzu halten. 

Bei der Auswahl von geeigneten Tragermaterialien ist all- 50 
gemein darauf zu achten, daB diese mit den diagnostischen 
Substanzen kompatibel sind. 

Beispielsweise sollten die Tragermaterialien bei der Ver- 
wendung saurelabiler Mikrokapseln keine Puff erkapazi tat 
aufweisen, die ausreichen wurde, den geringen pH-Unter- 55 
schied, der durch die bakteriellen Stoffwechselprodukte her- 
vorgerufen wird, abzupuffern. Bei der Verwendung von 
Fluoreszenzfarbstoffen beispielsweise sollten die Tragerma- 
terialien selbstverstandlich keine Bestandteile enthalten, die 
im relevanten Wellenlangenbereich selbst fluoreszieren. Die 60 
Forderung nach inerten Tragermaterialien im Sinne der dia- 
gnostischen Zielsetzung ist fur den Fachmann trivial und 
kann vom Fachmann problemlos beachtet werden. 

Die Erfindung wird nachfolgend durch Beispiele naher 
erlautert, ohne daB sie durch diese beschrankt werden soil. 65 
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Herstellungsbeispiel 1 

Abformmasse auf Basis eines addition svemetzenden Sili- 
cons mit diagnostischen Zusatzstoffen zur Bestimmung der 
Proteaseaktivitat 

28,2 Teile eines Vinyl-endgestoppten Polydimethylsilo- 
xans mit einer Viskositat von 2000 mPa • s bei 23°C, 2,5 
Teile eines SiH-Gruppen-haltigen Polydimethylsiloxans mit 
einer Viskositat von 60 mPa • s bei 23°C, 9,7 Teile eines Po- 
lydimethylsiloxans mit einer Viskositat von 50 mPa • s bei 
23°C, 8,1 Teile einer silanisierten pyrogenen Kieselsaure, 
49,4 Teile Quarzfeinstmehl sowie als diagnostische Zusatz- 
stoffe 2,0 Teile Gly-Gly und 0,3 Teile Benzoylargininsulfa- 
nylamid werden in einem Kneter durch Mischen zu einer 
homogenen Basispaste vereinigt. 

Die Katalysatorpaste wird durch Vermischen von 21,6 
Teilen eines Vinylendgestoppten Polydimethylsiloxans mit 
einer Viskositat von 2000 mPa • s bei 23°C, 8,5 Teilen einer 
silanisierten pyrogenen Kieselsaure, 53,1 Teilen Quarz- 
feinstmehl, 13,6 Teilen eines Polydimethylsiloxans mit ei- 
ner Viskositat von 50 mPa • s bei 23°C und 3, 4 Teilen einer 
Losung von 1,3 Teilen eines Komplexes aus Platin und Di- 
vinyltetramethyldisiloxan in einem Polydimethylsiloxan mit 
einer Viskositat von 50 mPa • s bei 23°C hergesteUt. 

Herstellungsbeispiel 2 

Tragermaterial zur ortsspezifischen Aufnahme von Marker- 
Substanzen ohne diagnostische Zusatzstoffe 

Dieses auf Polyethersilikon basierende Tragermaterial 
wurde gemaB Herstellungsbeispiel 1 der Patentschrift DE- 
A-38 38 587 hergesteUt. 

Anwendungsbeispiel 1 

Diagnose 

Zur Simulation der Abdrucknahme eines stark bakterien- 
befallenen Gebisses werden auf die ausgehartete Abform- 
masse nach Herstellungsbeispiel 1 50 ul einer 1,05 umola- 
ren Losung der aus der Kulturlosung von Porphyromonas 
gingivalis isolierten Proteasen Gingipain R und/oder Gingi- 
pain K gegeben. Nach einer Einwirkzeit von 15 min bei 
36°C wird auf die Oberflache des Tragermaterials eine Lo- 
sung von 1 g p-Na03S-C6H4-N 2 + BF 4 ~, 3 g Natriumacetat 
und 3 g Eisessig in 100 ml Wasser gespriiht. 

An den Stellen, die mit der Gingipain R Losung kontak- 
tiert wurden, bildet sich eine intensiv gelbe Farbung. 

Anwendungsbeispiel 2 

Bestimmung der pH-Anderung 

Ein nicht- verunreinigter Prufkorper des Tragermaterials 
gemaB Herstellungsbeispiel 2 wird mit einer 5%-igen 
Milchsaurelosung zur Simulation einer mit bakteriellen 
Stoffwechselprodukten versetzten Oralumgebung dotiert. 
Nach einer Einwirkzeit von 1 bis 5 min wird der Prufkorper 
mit einer pH-Indikatorlosung (Oregon green®, Molecular 
Probes) bespruht. Der Prufkorper wird mit einer geeigneten 
Lampe bei 480 nm bestrahlt und die Fluoreszenzemission 
bei 500 nm beobachtet. Es gilt, je alkalischer die Umge- 
bung, umso geringer ist die Fluoreszenzemission des pH-In- 
dikators. Die Punkte mit Sauredotierung geben sich auf dem 
Prufkorper durch eine geringere Fluoreszenzemission zu er- 
kennen. Zur Befunderhebung kann ein Bilddokumentations- 
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sytem eingesetzt werden. 

Anwendungsbeispiel 3 

Bestimmung von Milchsaure 5 

Bei der Herstellung des Priifkorpers des Tragermaterials 
gemaB Herstellungsbeispiel 2 wird Lactatdehydrogenase als 
Bestandteil eines diagnostischen Systems dern Tragermate- 
rial bis zu einer Konzentration von 100 Units/cm 3 beige- 10 
mischt. Der Prufkorper wird mit einer Losung, bestehend 
aus 100 mg Calciumlactatpentahydrat, 10 mg NAD, 5 mg 3- 
(4,5-Dimethylthiazolyl-2)-2,5-diphenyltetrazoUumbromid 
(MTT), 5 mg Phenazinmethosulfat (PMS) in 20 ml 50 mM 
Tris/HCl pH 8,0, dotiert. Die Punkte mit Milchsauredotie- 15 
rung geben sich auf dem Priifkorper durch eine intensive 
Blaufarbung zu erkennen. Alternativ kann auf Redoxindika- 
toren verzichtet werden, wenn die Bildung von NADH 
durch die Fluoreszenzzunahme bei 460 nm Emission (Anre- 
gung bei 339 nm) beobachtet wird. 20 

Anwendungsbeispiel 4 

Bestimmung von Calcium 

25 

Ein Priifkorper des Tragermaterials gemaB Herstellungs- 
beispiel 2 wird zur Simulation bakterieller Abbauprodukte 
der Zahnsubstanz mit einer 1%-igen Calciumdichloridlo- 
sung dotiert. Nach einer Einwirkzeit von 1 bis 5 min wird 
der Priifkorper mit einer Ca-Indikatorlosung (Oregon 30 
Green® 488 BABTA-2, Molecular Probes) bespriiht. Der 
Priifkorper wird mit einer geeigneten Lampe bestrahlt und 
die Huoreszenzemission bei 520 nm beobachtet. Es gilt, je 
hoher die Calciurnkonzentration, umso hoher die Huores- 
zenzemission des Calciumindikators. Die Punkte mit Saure- 35 
dotierung geben sich auf dem Priifkorper durch eine hohere 
Fluoreszenzemission zu erkennen. Zur Befunderhebung 
kann ein Bilddokumentationssytem eingesetzt werden. 

Anwendungsbeispiel 5 40 

Immunologischer Nachweis von Matrix Metalloproteinase 

9 

In ein Tragermaterial gemaB Herstellungsbeispiel 2 wer- 45 
den kommerziell erhaltliche monoklonale Antikorper gegen 
Matrix Metalloproteinase 9 (MMP 9) als Komponente eines 
diagnostischen Systems bis zu einer Konzentration von 
100 ug/cm 3 eingebracht. Der Prufkorper wird mit einer Lo- 
sung von MMP 9 dotiert. Nach einer Einwirkzeit von 1 5 Mi- 50 
nuten wird der Prufkorper mit einer l%igen Bovine-Serum- 
Albumin-Losung (BSA-L6sung) gewaschen. AnschlieBend 
wird der Prufkorper mit einer Losung Peroxidase-gekoppel- 
ter polyklonaler Antikorper bespriiht, die sich gegen andere 
Epitope von MMP 9 rich ten, welche nicht vom ersten mono- 55 
klonalen Antikorper belegt sind. 

Die Gewinnung von polyklonalen Antikorpern folgt den 
klassischen Standardprozeduren, wie sie in Hamada, S.; 
Slade, H. D. Microbiological Reviews (1980) 44, 331-384 
und in der dort zitierten Literatur beschrieben wurden. 60 

Der Priifkorper wird wiederum mit 1%-iger BSA-Ldsung 
gewaschen, AbschlieBend wird der Prufkorper mit einer 
Standardreagentienlosung (z. B. SIGMA FAST™ OPD) mit 
o-Phenylendiamindichlorid und H 2 0 2 als Substrate bespriiht 
und die gelborange Farbentwicklung beobachtet. Die Far- 65 
bentwicklung tritt nur an den Stellen auf, die mit MMP 9 do- 
tiert worden sind. 
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Anwendungsbeispiel 6 
Immunologischer Nachweis von Mikroorganismen 

In ein Tragermaterial gemaB Herstellungsbeispiel 2 wer- 
den als Komponenten eines diagnostischen Systems kom- 
merziell erhaltliche Lektine (beispielsweise Concanavalin 
A) eingebracht, die tiber ihre spezifische Affinitat zu Glyko- 
proteinen Mikroorganismen zu binden vermdgen (Hamada, 
S.; Slade, H. D. Microbiological Reviews (1980) 44, 
331-384). Die Prufkorper werden zur Simulation einer bak- 
teriell belasteten Oralumgebung mit definierten Losungen 
von Streptococcus mutans dotiert, so daB pro Dotierung eine 
bekannte Anzahl von Streptococcus mutans vorliegt. Nach 
einer Einwirkzeit von 15 Minuten wird der Prufkorper mit 
einer 1%-igen BSA-L6sung gewaschen. AnschlieBend wird 
der Prufkorper mit Peroxidase-gekoppelten polyklonalen 
Antikorpern bespriiht, die sich gegen Streptococcus mutans- 
Oberflachenantigene richten. 

In bekannten Standardprozeduren konnen derartige Anti- 
korper im Kaninchen erzeugt werden. 

Der Prufkorper wird wiederum mit 1%-iger BSA-L6sung 
gewaschen. AbschlieBend wird der Prufkorper mit einer 
Standardreagentienlosung (z. B. SIGMA FAST™ OPD) mit 
o-Phenylendiamindichlorid und H2O2 als Substrate bespriiht 
und die gelborange Farbentwicklung beobachtet. Die Far- 
bentwicklung tritt nur an den Stellen auf, die mit Streptococ- 
cus mutans dotiert worden sind. 

Patentanspriiche 

1. Verformbares, hartbares oder filmbildendes Trager- 
material, dadurch gekennzeichnet, daB es diagno- 
stisch nutzbare Zusatzstoffe fur die orts- und stoffspe- 
zifische intraorale Diagnose enthalt. 

2. Tragermaterial nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es diagnostisch nutzbare Zusatzstoffe 
zum intraoralen ortsspezifischen Nachweis von patho- 
genen Substanzen und/oder von Mikroorganismen 
oder zum intraoralen ortsspezifischen Nachweis von 
Substanzen, die auf Munderkrankungen oder Heilungs- 
prozesse hinweisen, enthalt. 

3. Tragermaterial nach einem der Anspriiche 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB die diagnostisch nutzba- 
ren Zusatzstoffe in mikroverkapselter Form vorliegen. 

4. Tragermaterial nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB mindestens soviel dia- 
gnostische Zusatzstoffe enthalten sind, daB ein diagno- 
stisches Signal wahrgenommen werden kann. 

5. Tragermaterial nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB die diagnostischen Zu- 
satzstoffe in einer Menge von 0,0001 bis 10 Gew.-%, 
bevorzugt 0,01 bis 1 Gew.-% enthalten sind. 

6. Tragermaterial zur Verwendung nach einem der An- 
spriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB es aus ei- 
ner der folgenden Gruppen ausgewahlt ist: 

(i) Abformmassen oder Filme auf Silikon-, Poly- 
ethersilikon-, Polyether-, Alginat- oder Hydrokol- 
loidbasis, 

(ii) Kunststoffe aus der Gruppe Polyethylene, Po- 
lypropylene, Poly(meth)acrylate, Polyurethane, 
Polycarbonate, Polysulfid, Polyvinylchloride oder 
Kautschuk, 

(iii) Hydrogele auf Poly vinylpyrrolidon- oder Po- 
lyvinylalkoholbasis, oder 

(iv) dentale Gipszubereitungen. 

7. Verfahren zur Herstellung von Abbildungen fur in- 
traorale orts- und stoffspezifische Diagnosezwecke, da- 
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durch gekennzeichnet, daB diagnostisch nutzbare Zu- 
satzstoffe auf verformbare, hartbare oder fi lmbildende 
Tragermateri alien, die keine diagnostisch nutzbaren 
Zusatzstoffe enthalten, in einer solchen Menge aufge- 
bracht werden, daB ein diagnoslisches Signal wahrge- 5 
nommen werden kann. 

8. Verfahren zur Herstellung von Abbildungen fur in- 
traorale orts- und stoffspezifische Diagnosezwecke 
nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB diagno- 
stisch nutzbare Zusatzstoffe auf verformbare, hartbare to 
oder filmbildende Tragermaterialien, die keine diagno- 
stisch nutzbaren Zusatzstoffe enthalten, in einer Menge 
aufgebracht werden, daB ein diagnostisches Signal in 
Form des intraoralen orts- und stoffspezifischen Nach- 
weises von pathogenen Substanzen und/oder von Mi- 15 
kroorganismen oder in Form des intraoralen orts- und 
stoffspezifischen Nachweises von Substanzen, die auf 
Munderkrankungen oder Heilungsprozesse hinweisen, 
wahrgenommen werden kann. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 oder 8, da- 20 
durch gekennzeichnet, daB die diagnostisch nutzbaren 
Zusatzstoffe in mikroverkapselter Form vorliegen. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB die diagnostischen Zusatz- 
stoffe in einer Menge von 0,0001 bis 10Gew.-%, be- 25 
vorzugt 0,01 bis 1 Gew.-%, eingesetzt werden. 

1 1 . Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Tragermaterial aus ei- 
ner der folgenden Gruppen ausgewahlt wird: 

(i) Abformmassen oder Filme auf Silikon-, Poly- 30 
ethersilikon-, Polyether-, Alginat- oder Hydrokol- 
loidbasis, 

(ii) Kunststoffe aus der Gruppe Polyethylene, Po- 
lypropylene, Poly (meth) aery late, Polyurethane, 
Polycarbonate, Polysulfid, Polyvinylchloride oder 35 
Kautschuk, 

(iii) Hydrogele auf Poly vinylpyrrolidon- oder Po- 
ly vinylalkoholbasis, oder 

(iv) dentale Gipszubereitungen. 

12. Verfahren fur die gleichzeitige multiple sowie orts- 40 
und stoffspezifische intraorale Befunderhebung, um- 
fassend die Schritte: Abdrucknahme mit verformba- 
rem, hartbarem oder filmbildendem Tragermaterial, 
das diagnostisch wirksame Zusatzstoffe enlhalt, und 
gegebenenfalls Auftragen weiterer diagnostisch wirk- 45 
samer Zusatzstoffe, oder Abdrucknahme mit verform- 
barem, hartbarem oder filmbildendem Tragermaterial, 
das keine diagnostisch wirksamen Zusatzstoffe enthalt, 
und Auftragen diagnostisch wirksamer Zusatzstoffe. 
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